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光力学的治療に おける金蒸気 レ ー ザ ー と ア ル ゴ ン 色素





へ マ トポ ル フ ィ リ ン誘 導体 くhe m atopo rphyrin derivativ e， HpDl の 腫瘍親和性 を利用 した光力学
的癌治療 くphotodyn a mic ther ap y， P D T， に は 一 般に 連続波を発振す る ア ル ゴ ン 色素 レ ー ザ ー くa rgo n－
dyela se r， A DL， 波長630n ml が 用 い られ て い る
． 今回本研究 で は新 しい タイ プの パ ル ス 波を発振 す る金
蒸気 レ ー ザ ー くgoldvaporla se r， G V L， 波長 628n m， を導入 し， 両 レ ー ザ ー 光の組織透過性に つ い て 分
光学的に 比 較検討す る と共 に 実験的移植腫瘍に 対す る P D T効果 に つ い て も比 較検討 を行 っ た． 使用 さ れ
た実験試料は， 血 行 を保 っ た HpD 非含有家兎耳介， HpD 含有 ■ 非含有切除家兎肝臓， HpD含有 ． 非含有
ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 K K．47お よ び ヌ ー ド マ ウ ス 移植 K K－47腰瘍 で あ る． 透過光強度測定 に は， パ ワ ー
メ ー タ ー に よる 定常的測定法と， オ シ ロ ス コ ー プに よる 馴寺的観察の 2方法 を用 い た ． そ の結果， 家鬼耳
介を 用 い た 組織透過性実験 で は， 光 消散長 は出力 10m Wノ20m m2 で は両 レ ー ザ ー 間 に 差 は認 め ら れ な
か っ た が， G V Lの み は出力の 増強と共 に 増大 し， 出力100m W120m m2 に お い て は A D Lに比 し約3，3倍
大と な っ た ． HpD 含有 K K．47細胞 を試料 と し た1a s erfla sh photolysis syste m の 実験で は， 高密度励起
に よ る と考 えら れ る HpD の 吸光度 の 過渡的低下 くtr a n sie ntphotoble a chinglが認 め られ た． 家兎肝切片
を用 い たtw o－la se re x citatio n syste m の 実験で は， 両 レ ー ザ ー 併用 照射時 に G V L光照射 に よ り肝内の ヘ
モ グ ロ ビ ン， ミ オ グ ロ ビ ン， そ の他 の 色素に photoble a ching が 発生 した た めと考 え られ る透過光強度の
著明 な上昇 が み られ た
． 実験的移植腫瘍に 対 す る P D T効果の 比較で は， 温熱効果の 認 め られ な い 出力の
G V L坪均出力 150m WIc m2， 9Jノc m2ノmin， で は， 15分照射群 に お い て は c o mplete re spo n s eくC Rlニ
5I6 くC R所要日数 10－2 日1， 30分照射群 に お い て は C Rニ 616く7，5 別 で あ り， A D Lく出力300m Wノc m21
の 15分照射群の C R二 2ノ6く13．0 別 ， 30分照射群の C Rニ 3ノ6く12．0 日 いこ比 し， 有意に 高い 抗腫瘍効果
が認め られ た
． 以 上 本実験 の G V Lの 高い 抗腫 瘍効果に は， 高い パ ル ス 波の く り返 しと高い ピ ー ク 出力 を
示す G V L光の 組織内色素の 高密度励起 を介 した組織透過性の 増強が大き く関与 して い る と考え られ た
．
Key w ords gold v apo rlase r， a rgO n．dye las er， hem atoporphyrin derivativ e，
photodyn a mic ther ap y
低 エ ネ ル ギ ー レ ー ザ ー 光を利用 した癌治療法の 代表
的なも の と して は， アク リ ジ ン オ レ ン ジ， へ マ トポ ル
フ ィ リ ン 誘 導 体 くhem atopo rphyrin de rivative，
HpDl， ある い は ど タ ミ ン A な どの 光感受 性物質との
併用 が ある
．
レ ー ザ ー は これ ら色素の 励起光源 と して
用 い られ ， そ こ に 生ず る光力学的反応 を治療 に 応用 す
るも ので あ る
． 最近 で は， 癌組織 に 蓄積性の 良好な光
感受性物質 HpD を投与 し， 正 常組織 との 間に 蓄積量
の 差の 大き い 48へ 72時間後 に 低 エ ネ ル ギ ー 赤色 レ ー
ザ ー 光 ア ル ゴ ン 色 素 レ ー ザ ー 仏rgo n．dye la se r，
A D L，630n ml を照射 し， 発生す る 一 重項酸素の 酸化
作用 を利 用 し た比較的選択性 の 高 い 光 力学的治療
くphotodyn amicthe r ap yこ P D TJが 注目さ れ て い るり．
泌尿器科領域で は， 1975年に Kelly ら2Iが初 め て 実験
A bbre viatio ns こHpD， hem atoporphyrin de riv ativeニ PD T， photodyn a mic ther ap y ニG V L，
gold v apor laserニ A D L， a rgO n－dye las er3 C R， C O mplete respo ns e3T U R， tr a nS urethral
rese ctio n．
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的 マ ウ ス 膀胱腫瘍 に 対 し， HpD の 光 化学反応 を用 い た
診断と治療の可能性 を， 400ワ ッ トの ヨ ウ 化 ラ ン プ を
用 い て研究 した ． そ の後 A D L を用い た こ の 種の 報告
はJo cba m ら引 く1981うが最初で ， 家兎膀胱壁内に 移植
さ れ た Br。W n－Pe a r c e c arcin o m aに 対 し， 光 量
100へ 1500m Wノse c， 30秒 句 20分 の 照射 を行 い ， P D T
が臨床的 に 応用 可能な こ と を示 した － ま た 彼ら
3Iは実
験的に HpD 静注後， 移植腫瘍 と正 常膀胱壁 の HpD 濃
度差は 48句 72時間 に最大と な る こ と を も示 した ． 1983
年 に 入 り， Tsu chiya ら弟は 8症例の 膀胱腫瘍 に お い て
HpD 静注後， ク リ プ ト ン レ
ー ザ ー の 青色光照射 に よ り
腫瘍部 に HpD 蛍光 が発生 す る こ と を 認 め た － ま た
BpD 2．5 m gノkg 静注後， 48
へ 72時 間後 に 内視鏡 を介
し て直径 400FL m の 石英 フ ァ イ バ
ー に よ る A D L赤色
光 徽 120Jノc mり照射 を行い ， 8例中 6例 に 腫瘍の 完
全消失を認め た と報告 して い る． H is a zu mi ら は1982
年以来 HpD と A D L赤色光 を用 い た P D T を表在性
膀胱腫瘍治療 に 応用 し5糊 ， 同時に 培養細胞お よ び動物
移植腫瘍 を用 い て P D T の基礎的研 究 も 行 っ て き
た7 州 ． しか し A D L光を用 い た P D Tに お け る開港点
の 1つ と して ， A D L光 く波長 630n mlの 光量は組織内
で深さ 5 旬 7 m m で約 1ハ00に 減 衰 し， その 組織内有
効深速度は約 1． 卜 2c m 以下 と 小 さ い こ と が 指摘 さ
れ て い る 抑 ． 従 っ て ， その 臨床的有用性 は， す で に 治療
法 と して 確立 し て い る 経尿道的電気切除術 くtr a n s
．
urethral r e se ctio n， T U Rl を超 え る もの で は な か っ
た1 0卜1 2，． こ の よう な 理 由か ら， P DT に よ る癌治療成績
の向上 を期す るた めの 一 つ の 方法と して， 治療時間の
短絡 適応腫瘍容量の拡大 を目的 と して ， 組織 内深速
度 の高い レ ー ザ ー の 開発 が必要で あろう ． 本研究 で は，
連続波を発振 す る A D L と異 な り 波長 628n m の
パ ル
ス 波 を発振す る金蒸気 レ ー ザ ー くgold v apor la se r，
GV Ll を導入 し， 従来の A D L と組織透過性 に つ い て
分光学的に 比較検討す る と共 に ， さ ら に 両 レ
ー ザ ー と
HpD を 用い た P D T効果 を ヌ
ー ド マ ウ ス 移植腫瘍に
っ き比較検討 し， 興味 あ る結果 を得た の で報告す る．
対象お よ び方法
工 ． 使 用動物
生後 6適齢 で体重約 20g の B A L BIc 雌性の ヌ
ー ド
マ ウ ス くn uln ul と， 体重約2．5kg の 日 本白色種の 雌
性家兎を そ れ ぞれ 使用 した ．
H
． 飼 育方法
1 ． ヌ ー ド マ ウス
本 学動物実験施設内の 無菌動物飼育室 に 移動式 ビ
ニ ー ル アイ ソ レ ー タ
ー C し1001 く日本 ク レ ア， 束蔚 を
設置 し， そ の 中で spe cific pathoge nfre eくS，P． F．1
環境下 に 飼育 した ． 飼育室内で は， 温度 23士 2
0
C， 湿
度55 士 5％， 換気 15 回ノ址 に 保 っ た ． 飼 料に は無菌動





C， 30分間の 乾熱滅菌 を施 し， アイ ソ レ
一 夕 ー 内に
搬入 し た． 床敷は滅菌缶内に 密封後， オ
ー トク レ ー ブ
く121
O
C， 2 kglc m
2
，20別 に て滅菌 し， ビ ニ
ー ル ス リ ー
ブ で ス テ リ ー ロ ッ ク に 連結後， 0．25％次亜 塩素酸ナト
リ ウ ム 水溶液 で噴霧消毒 し， アイ ソ レ
一 夕 ー 内に搬入
した． その ほ か の 小実験用具 は Anprolen e
鼎 くH． W －，
Ande rs 。nPr oducts， Ne w Je r seyl に て 24 時間滅菌
した 後， 同様 に 搬入 した ．
2 ， 家兎
本学動物施設内の 無菌動物飼育室 に お い て飼育し
て， 実験 に 供 した ． 飼料に は 固形飼育 R M 3く船橋農場，
船橋市う を 用 い た．
IIl． 麻酔 方法
ヌ ー ド マ ウ ス に 対 し て は ネ ン ブ タ ー ル くSodiu m
Pe nt。ba rbitall くA b bott Labo r ato rie s， No rth
C hic ago11m g を生 理 食塩水に 溶解 し， 腹腔内に 投与
した ． ま た， 家兎 で は ソ ム ノ ペ ン チ ル くSodium Pento
，
ba rbitaりtPitm a n－ M o o r eln c．， W ashingto n1 32－4Ing
Tablel． Spe cific atio n s of goldv apo rla ser， a rgO n－dye la s er a nd ex cim erla s er
Golま芸pO r Ar恕 ye la
W av ele ngth
Pe ak po we r
Av er age po w er
Pulse e n erg y
Puls e width
Repetitio n r ate










630n m 308n m









嶺C Wニ Contin u o u s w a v e s．
金蒸気 レ ー ザ ー 光 力学的治療の 基礎的検討
を生理 食塩水に 溶解 し， 静脈内に 投与 した．
1V． 移植培養細胞
当教室に お い て 19 77年 樹立 し， 継代培義を行 っ て い
る と 卜膀胱癌由来培養細胞 K K－471 3卜 1 6切 130継代 を
使 用 し た． KK －4 7細 胞 は ， 20％仔牛 血清 くM ic ro－
biologic al As so c．， M a ryla ndjお よ び カ ナ マ イ シ ン 50
月gノml含有 Ha mF12培地 く日水製薬， 束融 か ら な る
FC－20培養 を用 い て 閉鎖静置培養を行 い ， 対数増殖期
に ある細胞 を実験に 供 した ．








対数増殖期 に あ る ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 E K．47
を， 0 ．0 5mlの F C．20に 107 個の 細胞濃度 と な る よ う
に 調整 し， ヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下に 樟種 した
． 約2週
間後 に 直径約 1 へ 2cITlに 発育 し た腫 瘍 を切除 し， 3
m m 角に 細功後， 新 た に ヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下に 再移
植 した． 今回 は実験 の 再現性 を図る ため に ， 移植 5，
6継代 の もの を使用 した．
VI． 光増感物質
ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 誘導体 くHpD．こ P hotofrin I，
0 ．5m glml， On c olog yRe se a r ch a nd Developm c nt
Qu a rtz fibe r
LH1 76． 4 m m
7 m m dja meter spot
く Dista n ce ニ1 0 m mI
卜 Living r ab bita u ricle
O W e r m ete rpr obe







10 0．4 3 4X d
L ニ Extin ctio nIe ngth
Ioニ Output po w e r
Iニ Tr a n s mitted po w e r
8ニ Abs o rptjo n c o efficie nt
d ニ Au ricle thickn e s sく0． 7 m m J
Fig． 1． Sche m atic repr e se ntatio n of la ser tra n smissio n study using liv lng r abbit
a u ricle witho ut HpD．
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ln c． ， New Yo rkl
叩 ． レ ー ザ ー 装置
G V Lに は M 。del Au －10くOxfo rd La ser， Oxfo rdl，
A D いこは M odel 1 71－07， 375－0 3くSpe ctra－Physic s，
Sa nta Clar al お よび e x cim e rla s e rに は EM G－50 E
くLambda P hysik， G．8ttinge nl を用 い た ． そ れ ら の波
風 最大出力な どの 特性 は表 1 に 一 括表示 した － な お，
G V L お よ び AD L光は球状先端 を有 す る直径 400JLm
の石 英 フ ァイ バ ー P－084， くオ リ ン パ ス 光乳 東京うに 導
入 し， 以下 の 実験に は光照射条件 を
一 定 に す る た め に ，
一 本 の フ ァイ バ ー を供用 して用 い た． この場 合フ ァ イ
バ ー 先端出射角は A D L で は540m r ad で， G V L で は
646m r ad で， 平面先端 の 場合 に 比 し， 比 較的平坦 な
ビ ー ム プ ロ フ ィ ー ル をも っ た大 き な ス ポ ッ トが形成さ
れ た．
叩 ． 家兎耳介 を用 い た レ ー ザ ー 組織透過性の 比較
HpD 静注 を行 わず， 自然 の 血行 を有 す る 家兎耳介
く厚 さ 0．7 m ml に 対 す る 光 消 散 長 くextin ctio n
le ngthニ 入 射光強度の 90％が 吸収 さ れ る 光路層 の長
さlを， 図1 に 示 す La mbe rtの 法則
1 71より 導き 出され
た公式 を用 い て両 レ ー ザ ー 光 の 間で 比較検討 し た．
A D L は石英 フ ァイ バ ー 先端 出力 200m W ， GV L は平
均 出力 200 m W くピ ー ク 出 力 400 W， ピ
ー ク エ ネ ル
ギ ー 20ノりつと した． 家兎耳介 を剃毛 し， ソ ム ノ ペ ン チ
ル 静脈麻酔下 に ， 受光面 の大き さ 直径 5 m m の パ ワ ー
メ ー タ ー M ode1 404くSpectr a－P hysic s， Sa nta Cla ral
の 検 出器上 に 固定 し た． 受光 面中心 上方 よ り フ ァ イ
バ ー を垂直 に 上 下させ る こ と に よ り耳介表面の 入射光
強度 くIol を変動 させ ， そ の時 の透過光強度 くIl を測
定 し， 両 レ ー ザ ー 光の 光消散長 を求め た．
IX． 培養細胞 を用 い た 光透過性の 検討
実験系は図2 の ご とくで ， サ ン プ ル に は 静置閉鎖培
養 し対 数増殖期 に あ る K K－47細 胞 に 50ノJgノml の
HpD を含 む F C．20培 養液 を加 え， 37
O
C， 1 時間培養
後， 遊離 HpD を洗浄除去 し， ト リ プ シ ン処 理後， Phos．
phatebuffer s olutio n溶液 に 再浮遊 さ せ ， こ の 細胞浮
遊液 50XlO4ノml を 10X 5 X 4 m m の 石英 セ ル に 入 れ
て用 い た． モ ニ タ ー 光 に は Xe， ラ ン プ ， U X L－500 Dくウ
シ オ電気， 東京ぅの光 を， 側 方よ り波長 308n m の パ ル
ス 波を発振す る e x cim e rla s e rを用 い た ． 基底状態の
HpD の吸収 ス ペ ク トル は， 分光光度計 M odel 124く日
立， 東京1に よ り測定 した ． 側方 よ り e x cim e rla se r光
1 パ ル ス 波 を照射 した 時の HpD の吸光度 の過 渡的変
化 を， 単色器 M C－10 Nくリ ツ ー 応用 化学， 東京ン， 光電
子 増倍管 R－666く浜松 ホ ト ニ ク ス ， 浜松うを通し， オシ
ロ ス コ ー プ TS ．8123 く岩崎通信機， 東京l 上 に FL Se C
の 単位時間で観察 した ． な お， 対照と して， 同 一 細胞
濃度 の HpD 非含有細胞 に お い て も， 同 様 の 実験を
Fig．2． Schem atic r epr e se ntatio n ofla se rfla sh photolysis syste
m ．
金蒸気 レ ー ザ ー 光 力学的治療の 基礎的検討
行っ た ． 以 上 の 実験 は， い ずれ も標本 を変 え て 3 回 づ
つ 実施 した．
X ． G V Lの 組織深遠性の 分 光学的分析
暗室に て HpD3 m gJ
I
kg を静脈内投与 し た家兎 よ り
48時間後 に 肝臓 を摘出し， 大き さ 10xlOx 5 m m の
切 片を作成 し， A D L光 く出力700m WIを検体表面よ
り5m m， G V L光 く平均出力 450m WI を検体側方よ
り5m m の 距 離 か ら照射 す る tw o－1a ser e x citati。n
SySte m を 用 い て G V L光 の 組織探連性 を分析 した． 肝
臓へ の HpD の 取り 込 み を，850型分光螢光光度計 帽
立， 束京う に て ， 同時 に 測定 した ． 両 レ ー ザ ー 光を単
独あ る い は併用 照射 し， 透過性の 過渡的変化 は， 610
n m の カ ッ トオ フ フ ィ ル タ ー お よ び光電子 増倍管 を通
し， オ シ ロ ス コ
ー プ上 に m s e cの単位時間で観察 した ．
なお， HpD 非含有肝臓 に お い ても ， 同様の 実験 を行 っ
た
．
こ の 実験は い ずれ も標本を変 えて 50回づ つ 実施 し
た く図3 1． ま た 同実験 を定常的に も 次の よう に 検討し
た． パ ワ ー メ ー タ ー 検 出器上 に HpD 含有 10XlOX 5
m m の 家兎肝切片を固定 し， A D L光 く出力1 Wlを検
体表面よ り 5 m m， G V L光 く平均出力450 m Wl を検
体側方よ り 5m ユー の 距 離か ら単独 あ る い は 併用 照 射
し， 透過性の 強度を い ずれ も 標本 を変 えて 5 回づ つ 測





こ れ ら の う ちよ り腫瘍容量が 2 0へ 300m m3 に 発育 し
た も の を1群 6 匹 と し て実験 に 供 した． 腫瘍 の 容量 は
Ov eje ra a nd Hou chen s細 の 方法に よ り， 腫瘍短径 くal
と長径 くbl を ノ ギ ス く1m m 単 似 で 測定し， 換算腫
瘍容量 くm m3lニ a2 xb12 で求 め比 較検討 した
．
P D T
後 18日 間毎 日腫瘍 を計測 し， 腫瘍増殖曲線 を作製 し
た． 測 定 不能 に 至 っ た も の は c o mplete re spo n s e
くC Rつと し， そ の所要日 数を記録 した
．
な お， そ の 後 も
60日間腰瘍の 再増殖 の有無を観察 した ． G V Lお よ び
A D Lの 出力は ， い ずれ も温熱治療効果 を示 さ な か っ た
G V Lの 平均出力150 m WIc m2， A D Lの 出力 30 m W
Ic m2 を用 い た
．
HpD lOm glkg を ヌ ー ド マ ウ ス 腹腔
内に 投与 し， 48時間後 に は移植腫瘍 よ り 10m m の距
離か ら レ ー ザ ー 光 ス ポ ッ トが腫瘍全体を おお う よ う に
セ ッ ト し， G V Lお よ び A D L を15分あ るい は 30分照
射 した． 対照群 く無処置L HpD 単独投与群， レ ー ザ ー
単独照射群お よ び HpD とレ ー ザ ー 併用 群の 4 群 に つ
い て腫瘍増殖曲線， 腰瘍消失率お よ び消失平均 日数 を
比 較検討 した． な お， HpD 投与後 よ り全群暗室 に て飼
育 した ．
1 ． 腫瘍増殖曲線
片対数グ ラ フ 上 に 経時的に 測定 した移植腫瘍容量 の
平均値と標準偏差値を記入 し， 腫瘍増殖曲線 を作成 した．
実験終 了時 く18日 剛 に 各群間で抗腫瘍効果の推計学
的検討 を行 っ た ．
2 ． 腰瘍消失率
Fig－3． Sche matic repr e se ntatio n of la s e rtiss u epenetratio n study usinga r ab bitliv e r
fragm e nt a ndtw o－1a ser ekcitatio n syste m．
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実験終了時 に お ける C Rの 有無 に て， 抗腫瘍効果 の
推計学的検討 を行 っ た ．
3 ． 消失平均 日数
C R を認め た群間の C R平均 日数 に つ い て抗腫瘍効
果の 推計学的検討を行っ た．
X I工． 推計学的検討
抗腫瘍効果 の 推計学的検討 に は， 一 元配置分散分析
後 Du n c a nの 多重比 較 に よ る平 均値間の 差 の 検定 お
よ び Fisherの 直接確率計算法 に よ る C R率 の 差の 検
定 を行 っ た．
成 績
工 ． 家兎耳介を用 い た組織透過性 の 比較
図4 に 示 す ごと く， 石英 フ ィ バ ー 先端 と家兎耳介間
の 距離 を 50m m よ り 10m m ご と に 10m m ま で 減 少
させ る に 従い ， 耳介表面 で の 入 射光強度は両 レ ー ザ ー
光 と も に 約 10m W120m m2 よ り約 100m W120m m
2
まで 増大 した ． こ の範囲 に お い て G VL光 の 光消散長
軋 それ ぞれ1．06 士0．02m m，1．28 士0－ 7m m，1－74士
0．16m m ， 2．57 士0． 6m m お よ び 2．74 士0．14 m m と
有意 に 増大 し， お お むね 10 0m Wノ20m m


















光の 光消散長 は 一 定の 閲値 に 達 した． 一 方， A D L光で
は， それ ぞれ 0．74 士0．01m m ，0．77 士0．03m m，0．81士
0．02m m， 0．85士0．02m m お よ び 0．83士0．04 m m と
い ずれ も約 0．8 m m と 一 定 で， 有意の 増大 は認め られ
なか っ た ．
H ． 培養細胞 を用 い た光透過 性の 検討
図 5 は HpD 含有 お よ び非含有 K K－47細胞 に 対し
波長 400n mXe－ ラ ン プ光 を照射 し， そ の 透過光強度の
時間的経過を観察し， さ ら に e x cim a rla s e r光 1パ ル
ス 併用 照射 した 時の 光透過性 の 変化 を検討 したも の で
あ る． HpD含 有 K K．47細胞 に Xe ラ ン プ光照 射時の
透過率 を 100％と し た場合， e X Cim e rla se r光 1 パ ル ス
照射 に よ り， 透過率 の 増大が過渡的 に 認 めら れ く図5
左う， そ の 回 復時間 く光強度 が 1ノe に な る 時間， e ニ
2．7181は 240FL S e Cで あ っ た ．
一 方 ， HpD 非含表 KK．
47細胞 で は， 透過率 の 増大 は認め られ な か っ た く図5
右ン．
HpD 含有 K Kq47細胞 に 対 し 380旬 450n m の Xe．ラ
ン プ光 を照射 した 時の 腫瘍細胞の 光吸収 は基底状態の
EpD の 吸収 ス ペ ク トル に 一 致 す る も の で あ っ た く図
6 上段う． 一 方， e X Cim e rla se r併用照射時の 腫瘍細胞
く Au ricle t hickn e s ニ0． 7 m m l
0 2 0 4 0 6 0 8 0 10 0 1 2 0
La s e rpo w e rく m W J 2 0m血
2
I
Fig．4． Tis su epen etr ation ofgoldv apo rla s er a nd a rgo n
－dyela s er in living r ab bit
a u ricle switho ut HpD ． く01， gOldv apo rla se r， a V e rage pO W e r200m W ニく書J， a rgO n
－
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0 1 0 0 2 0 0 3 0 04 0 0
Tim eくルS e CI
0 10 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0
Tim eくルSeCI
Fig－ 5． T he o scillo sc ope tr a c e oftransient abs o rptio n of K K，47bladde r c a n c er c ells
with o r witho ut HpD at 4 0n m by o ne－ Puls eir radiatio n ofe x cim e rlas e r． HpD
C O n C e ntra rio n，50JLgJmlニ HpD expo s u retim e，1hrこ Cellc o n c e ntr ario n，50XlO4Jml．
3 8 0 4 0 0 4 2 04 4 0 4 6 0
W av elengthく n mI
Fig． 6－ Tra n sie nt abs o rptio nく．I of HpD－C O ntain－
1ng K K－47 blad der c a n c e r cells e xcited by
ex cim e rlas er a nd abs o rptio n spe ctrum くOI of
gro u nd－ State HpD in the c ells． HpD c o n c e ntra－
tion， 50JLglmlニ HpD expo su retim e， 1 hri Cell
C O nCe ntra rio n，50XlO4lml．
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の光吸収 は図 6下段の ごと く で あ り， e X Cim e rla s er
によ り細胞内 HpD が励起さ れ ， 光吸収が 低下 し た こ
とが明 らか に 示 され た ． HpD の 最大吸収波長400n 皿
で は 17％と 最 も 大 き な 吸 収値 の 低下 が認 め ら れ た
く図6I． こ の現象 は， e X Cim e rla s e rの 時間当りの 高い
エ ネ ル ギ ー に よ る HpD の 高密度励起， お そ ら く 多光
子励起 HpD が発生 した 結果と考 えら れ た
．
王工I． G Y Lの 組織深達性の 分析
図 7 くalは， HpD 含有家兎肝切片に 対 し， A D L光
お よ び G V L光 をそれ ぞ れ単独 あ る い は併用 照射 し た
時の透過光強度の 時間的変化 を観察し たも の で あ る
．
両 レ ー ザ ー 光併用 照射時の 透過光 は併用 照 射開始後
4 0m se cま で 漸次増強 し， 以 後開催 に 達 した． 開催に 達
した後の 透過光強度は， 両 レ ー ザ ー 光単独照 射時の相
加値よ り大 で あ っ た ． 叫 方， HpD 非含有家兎肝切片に
お い て は， 図 7 伽 に 示 す ごとく ， 図7 くaユ と 同様
の 所見が観察さ れ た
． 同様の 結果は 次の 実験 か ら も得
られ た
．
A DL 光上 方よ りの 単独照射で は， 透過光 は
20士2■5 m Wノ20m m2 を示 し， G V L光単独側方照射 で
は15士2．1 m Wノ20m m2 を 示 し た
．
A D L光 照 射 と
G V L光側方 照 射 で は， 100士2．6 m W120m m2 と 両
レ ー ザ ー 光単独照射時の 相加値の 約 3倍 に 透過光 は増
加 し た く表 2J．
IV
． 光力学的抗腫瘍効果
図8 は G VL 平均出力150m Wノc m2， 15分 く125JI
C m
21お よ び 30分 く270JIc m21 照射時の腫瘍増殖曲線
で あ る．
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HpD 単独投与群 お よ び レ
ー ザ ー 単 独照射群 で は， 腫
瘍増殖曲線に は対照 群の それ と の間 に は羞は認 め られ
な か っ た ． レ ー ザ ー 照射 に よ る温熱に よる 腰瘍増殖抑
制効果が ない も の と考 えられ た． P D T群の 30分照射
で は照射後， 平均 7．5士1．22 日くdう に て 6 匹 中 6 匹





































日 くcう に て 6 匹中5匹 くc
，
う に C R が認め られ た ． 一
方， A D L 300m WIc m2， 15分お よ び 30分照射 に つ い
て は 図 9の ごと く ， 対照群， HpD 単独投与群 お よ び
レ ー ザ ー 単独照射群の 間 に は腫瘍容積 の 有意差は認め
られ ず くpく0．05う， P D T群 の 30分照 射 で は， 照射後
平均 12．0士2 ．00 日 くbうに て 6匹 中3 匹 くbりに ， 15分
0 1 0 2 0 8 0 4 0 5 0 6 0 70 80 9 0 1 0 0
Tim eく m s o cI
Tim eくm se cI
Fig．7． Alter atio n of light tr ansmissio n in a rabbit liv erfr agm e n
t du e to a
c o mbin ation ofgoldv apo rla se r a nd a rgo n
－dyelas e r． くalwith HpD，くbl witho ut
HpD ．
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Table2． Tiss u epe n etr atio n of la s erlightin atw o－1a se r e x citatio n study u slng r abbitliv er
fr agm e nts obtain ed 48 hr afte rIipDi．v ． inje ctio n
La s e rs Ar 恕 ye Gol已憲pOr C漂流霊Of
dir e ctio n of laser
be a m s
tra n s mitted light
PO W e r ニMe a n士S D
ホくm WJ
豊芸，訂昔 漂告fa言岩石筑
v e rtic al horizo ntal
20士2．5
V ertic alplu s
bo riz o ntal
1 5 士2．1 1 00士2．6
ホ
n ニ 5．
0 2 8 1 0 1ヰ 18
1 245
0 2 8 1 0 1 4 18
O b8 即V8tlo np針lod8く血 叩I Ob書中r Y 8tlo n p中rIodふくd叩 り
Fig■ 8■ P hotodyn a mic effect of HpD a nd goldv apo rla s e rく628n mJo ngr o wth of KK－
47 blad de r c a n c e r c elltra n spla nted into n ude mic e． くXl， C O ntr OlニくOJ， HpDこく■1，
goldv apo rla s erニくAl， HpD 8t goldv apo rla s e r． M e a n v alu e 士S．E．M ． fro m 6
e xperim e nts．
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0 2 8 1 0 1 4 1 8
0b8 さr V山lo n 叩 rlod8 く
－
血 yり
0 2 8 1 0 1ヰ 18
0 bさ争ri 抽O n 叩H8如 く血 yさI
Fig． 9． Photodynamic effe ct of HpD a nd a rgo n
－dyela s e rく630n mlon growth of K K－
47 bladde r c a n c e r c elltr a n spla nted into n ude mic e． くXI， C O ntrOliく01， HpDiく中l，
a rgo n－dye la se rニくAl， HpD 8t a rgo n－dye la ser． M e an v alu e 士S－E．M ． fro m 6
e xperim e nts．
Table3． Antitu m or effe cts of P D Tu slng argO n－dyela s er a nd goldv aporla s e r o nK K－47
tu m orstr a n spla nted into n ude mic e
Irr adiatio n
tim eくminl
C Rratio at a Av e r age C R
18－dayfo1lo w－ uP tim eくdaysI
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照射で は平均 13．0士1 ．40 日くaぅ に て 6 匹 中2匹 くaり





の 間に 5％ の 危険率 で有意差 が認め られ， ま た
C R所要日数に つ い て も a と d， b と d， C と d の 間に
5％の 危険率で 有意差が認 めら れ た く表 3う．
考 察
各種 レ ー ザ ー よ り発振 され る レ ー ザ ー 光の 波長 は発
振媒体 に よ り異 なる ． こ の 波長の 異 な る レ ー ザ ー 光は
生体に 対 して も相異な る作用 をお よ ぼす こ と は よく 知
られ て い る ． ま た， レ ー ザ ー 光の 各種物質に お ける 透
過性も波長に よ り大き く 左右さ れ る と い わ れ て い る ．
す なわ ち レ
ー ザ ー 光の 透過性 は， 同 一 検体， 同 一 条件
下で は， 個々 の レ ー ザ ー 光の 波長 に よ り決定され る と
いわ れ てい る． Goldm a nら 刷 は光 の 各波長に お ける 皮
膚の 吸収係数と光消散長と を算出し， N dこ Y A Gレ ー
ザ ー 光 く1．06声 mう で は 光消散長 は比 較的長く ， C O2
レ ー ザ ー 光 く10．6メ mン で はき わ めて 表層 で 光の ほと
ん どが吸 収され て し まう と述べ て い る． 生体 で は含有
色泉 水な どに よる レ ー ザ ー 光の 吸収が 大き い 国子 と
な っ てい る ． 大多和 ら1 91は A DL の 赤色光 く630n mlと
アル ゴ ン レ ー ザ ー の 緑色光 く514．5n mう と の 組織透過
性を比 較 し， 後者 は前者に 比 し， 組織 くヘ モ グ ロ ビ ンう
に大きく 吸収 され ， 透過し に く い と述 べ て い る ． また ，
同様に 米川ら 抑 も， マ ウス 移植腫瘍 を用 い た 実験系 で
514．5n m の ア ル ゴ ン レ ー ザ ー 光 は深 さ 3J．V 4 m m で
約1％ に ，636n m の レ ー ザ ー 光は深 さ 5J，L v 7 m m で 約
1％に 減衰す る と述 べ て い る ． 本研究で は ， レ ー ザ ー
光の 発振様式 マ ル チ モ ー ド パ ル ス 披 くG V Ll と連続波
くA Du と異な っ て い るが ， 628n m くG Vu と 630n m
仏D LI と は ぼ近似 した 波長の 赤色光 を用 い ， 両 レ ー
ザ ー 光の 組織透過性 の 比 較， 並 び に G V L光の 組織深
連性に つ い て分光学的に 検討 を行 っ た ． さ ら に 両 レ ー
ザ ー 光 と HpD を使用 した P D T効果 を ヌ ー ド マ ウ ス
移植腰 瘍に お い て 比 較検討 した．
現在 の と こ ろ内外 の 文献 に お い て ， G V L を用い た
P D T効果 に つ い て報告は極め て 乏 しく ， さ ら に G V L
と A DL を 用い た P D T効果の 比 較に つ い て の 発表 は
極め て 少 な い ． Co wled ら2 51は マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い
て， HpD 50m gノkg 注射後 24時間に 1 ．0 へ 2．5Jノm2 x
lO
－ 2
g の 光 エ ネ ル ギ ー 量 で P D Tを行 い ， 50％再増殖所
要日数の 比 較上 A D L と G V L との 間に 差 は認 め ら れ
なか っ たと 報告 して い る に す ぎ な い ． Co wled ら2 5Iの
方法は， 極め て 大量 の HpD を使用 して い る こ と， ま た
用い られ た抗腰 瘍効果判定法の 精度が低い と考 えら れ
る こ とや， 臨床成績 を考 える 上 で実際的で な い な ど，
本研究 と 同列 に 比 較 す る こ と が で き な い ． ま た
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M cke n zie ら2 61は ， 彼ら の G V Lシ ス テム で は， 臨床上
必 要 レ ベ ル の 出力 を フ ァ イ バ ー 先端 で 発振 す る に は
GVL は よ い 励起光源で は あ るが ， 同 一 波長， 出力で は，
G V L と A D Lで は 生物学的効果 は は ほ ぼ 同 じよ う で
ある と報告 して い る． 本研究 に お い ては， 時間当り高
い エ ネ ル ギ ー を発振す る 金蒸気 レ ー ザ ー の 組織 内深遠
度 を分光学的 に 研究 す る と共 に ， 移植 腫瘍 を用 い て
A D L と G V L とを 同じ光量 に お い て P D T を行 い ， C R
と い う臨床上有 用 な パ ラ メ ー タ ー を効果判定に 用 い，
P D T後 60日間再発 を認 めな い か どう かの経過観察 を
も 含め て検討 を行 っ た． 本研究 で 用 い た方法は こ の よ
う に 抗腫瘍効果 を完全治癒の観点か ら みた有意義 な実
験法と考え られ よ う．
組織透過性の 比較 に パ ラメ ー タ ー と して用 い た光消
散長は ， 検体が 均質な組成を持つ 場合 に 適切 な もの で
ある ． 本実験 で 用 い られ た 家兎耳介は， 正常 の 血流 を
有す る が， 皮膚に 色素 を欠き， 一 般的な 腫瘍 に 近い も
の と し て用 い られ た． 両 レ ー ザ ー 光の照射は， 同 一 の
検体 に つ い て 照射技術 を同 一 条件 に して 比 較検討 を
行 っ た ． 本 試 料 で は レ ー ザ ー 光 の 出 力 100m Wノ20
m m
2 に お い て， GVL光 は A D L光の 約3．3倍大 き い
光消散長 を示 す こ とが 判明し た く図4フ．
HpD 含有 お よ び HpD 非含有培養細胞 を 用 い た
1a s erfla shphotolysis 実験の 比較で は， ピ ー ク 出力の
高い e x cim e rla s e r光 1パ ル ス 照射に よ り， HpD に 対
して回 復時間240声 Se Cの 光透過の 増大 が認め られ た
く図5l． こ れ は e xcim erla s er照射に よ っ て HpD の 高
密度励起状態が過渡的に 発生 した もの と 考え られ ， こ
の 透過光の増大 は伊藤 ら2り2 2Iが の べ て い る tr an Sie nt
photoble a ching と して表現 され る． 一 方 ， G V Lで は く
り返 し 10 k Hz， パ ル ス 幅 50nse cと して パ ル ス エ ネ ル
ギ ー 20JLJ， ピ ー ク 出力400 W と なり， A D L 200m W
の 場合と比 較 し て同じ時間内に 集中す る エ ネ ル ギ ー が
2000倍大 き くな る
． 光 の 励起過程 を考え ると あ る特定
波長 を 吸収 で き る 分子 に は 単位面積当り で 限界があ
る． G V Lの 場合， 時間 に 関 して高密度励起と な っ て い
るの で その 波長 を吸収 で き る遷移が お こ っ て し ま い ，
その 波長 に 関 して は吸 収が お こ らな い ． つ ま り透明 状
態と な る こ と が 考え られ る ． しか し， 時間当りの エ ネ
ル ギ ー の 低い A D L照射で は励起過程 は同 じよ う に お
き て い るが ， 励起状態か ら の 緩和 が次々 に お こ り， 再
び励起 く吸収う で き るよ う に なる の で透明状態は お こ
ら な い と推定さ れ る． ま た生体で は， ヘ モ グ ロ ビ ン ，
ミオ グ ロ ビ ン ， その 他 の 630n m に 吸収帯 を も つ 色 素
が 含 まれ ， G V L光励起 に よ り HpD と同様 な photo －
ble a ching が起 こ る こ と が推定 さ れ， 組織 内深速度 が
増強され るも の で あ ろう ． さ ら に 我々 は G V L光 の組
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織透過性に 対 す る効果 を み る 一 方法と して， HpD 静注
後の家兎肝切片 を用い ， tW O－la s e r e x citatio n実験 を
行 っ た ． 両 レ ー ザ ー 併用 照射後， 40m sec ま で透過光は
漸次上昇 し， 以 後単独照射時の相加値 よ り大き い 闇値
に 達 した く図7 くaつ1
．
こ の結果 は， 前述 の 実験 に お い
て示 唆 され た透明状態 の 発現を支持す る も の と考 えら
れ た
．
また， 図7 くbl で 示 され る よう に ， HpD 含有
の有無 に か か わ らずほ ぼ同様 な現象が認 め られ た ． 肝
は HpD 親和性 の 高 い 臓器であ るが 2 3I， 肝 内に は ヘ モ
グ ロ ビン ， ミ オ グ ロ ビン ， その 他 の色素が多 く， こ れ
らの 色素 にも高密度励起状態が発生 し， そ の 結果同様
の透過光の 増大が得られ た も の と推定 さ れ た． 家兎肝
切 片を用 い ， 両 レ ー ザ ー 併用 照射時パ ワ ー メ ー タ ー に
よ っ て測定さ れ た 透過光 の結果 く表 21 も G V L光照
射に よ り肝内に 高密度励起状態を き た し， そ の 結果，
A D L光の 組織内透過性 も克進 した こ と を示 唆す る も
の と考 えられ た． さ ら に ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍 に 対す
る P DT 効果 の 比較 で認 め ら れ た G V L光 の 有 用 性
く図81は， 組織深連性 の 実験 を も 支持 す る も ので あ ろ
う． 以上 述べ た ごと く G V L光に み ら れ た平均出力 100
m WJ
I
20m m2 以上 に おけ る 高い 組織深連度 は，2c m 以
上 の比較的大 きな 腫瘍 に も C R が充分期待さ れ う る こ
と を示 唆す る もの と考 え られ た ． また， 出力に 応 じて ，
照射時間 を短縮す る こ とも 可能であり，G V Lを用 い る
こ と に より P D T の臨床的有用性 を 一 段 と 高め う るも
の と 考え られ た．
結 論
G V L光と A D L光の組織深達性 お よ び HpD を利用
した 光力学的抗腫瘍効果 を， K K－47細 胞， 家兎耳介，
家兎肝臓切片 およ び ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い て検
討 し， 以 下の 成績が得 られ た．
1 ． 家兎耳介 を用 い て G V L光 と A D L光の 組織透
過性 を光消散長 で 比較 し， 約 100m Wノ20m m2 の 入射
光強度 で は GV L光 は A D L光 の 約 3．3倍 大き い 光 消
散長を示 した ．
2 ． HpD含 有 お よ び 非含有 K K－47細胞 に 対 し て
1a se rfla sh photolysis syste m を用 い た 実験 で は，
e x cim er la s e r波長 308n m， 50mJの 1 パ ル ス 照射 に
よ り， HpD 含有 K K－47細胞 に おい て ， 回復時間240ノJ
Se Cに 亘 り光透過率に 増大が認め られ た ． 一 九 HpD
非含有 K E－47細胞で は， 光透過率 に 増大は認め られ な
か っ た
．
3 ． 試料 と して HpD 含有 あ る い は 非含有家兎肝切
片 に 対 し て A D L と G V L を含 む tw o－1a se r e x cita －
tio n syste m を用 い た 実験で は両 レ ー ザ ー 併用 照射時
に は， そ れ ぞれ G V L平均出力450m W ， A D L出力1
W 単独照射時の 相加値 よ り大き な透過光強度 を， また
パ ワ ー メ ー タ ー を 剛 －た測 定で も， 両 レ ー ザ ー 光併用
時 に は， 透過光 は単独照射時 の 相加値 の 約 3倍大で
あ っ た ．
4 ． 実験的移植腰痛 を用 い た温熱効果 の 認め られな
い レ ー ザ ー 出力 に お け る光力学的抗腫壕効果の 検討に
お い て ， G V L 150m WJc m2 ， 15分照射群 で は CR ニ51
6くC R所要日数 10．2 士1．79 別， 30分照射群 では C R
ニ 616 く7．5士1．22別 お よ び A DL 300m Wノc m2， 15
分照射群 で は C Rニ 2ノ6 く13．0士1 ．40日う， 30分照射群
で は C Rこ 3ノ6 く12．0士2．00 削 で あっ た
．
C R率およ
び C R所要日数に お い て ， G V L 150m Wノc m2， 30分照
射群 と A D L300m WJIcm 2， 15分照射群 の 間に 5％の
危険率で有意差が認め られ た．
5 ． 以上 の 分光学的検討お よ び抗腫瘍効果の実験よ
り， 連続 波の A D L と は異 なり ， 時間当 りの エ ネル ギ ー
強度の 大き い パ ル ス 波 を発振 す る G V L光照 射 に よ っ
て 高密度励起状態の 発 生 が 示唆 され た． す な わ ち， 組
織内光深適性が A D Lに 比 し大 き く， 抗膿瘍効果も有
意 に 大き い こ と が示 され た ． こ れ ら の 成績 は光力学的
癌治療効果増強 に GV Lが 有用 で あ る こ と を示 唆する
もの と 考 えられ た．
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w ave argon －dyelaserくA D L， 630 n mlin te r ms oftissu epenetra tion and a ntic a n cer efYbcts． Using
living white rab bit a u riclesr e cel V l ng a n O r malblood s up ply without he m at oporphyrin de riv ativ e
くHpDl， the extinc tion le ngthくLl ofthe GV L light w as signi丘c a ntly in c rea s ed with in c r ea sing
outputpow e rfrom ap proxim at ely 10tol O m Wl2 0m m
2
， but noin c re a sein L w a sobserved with
A DL． A talightinte nsity ofap proxim ately 10 0m Wl2 0m m
2 0n the a u ricle su rfhce， the L ofthe
GV L w as 3－3 tim es la rger than that ofthe A D L． Using K K
－4 7 blad de r can c e rc e11s with or
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－
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T hisin c rease maybe du et o the highde nslty eXCitation of HpD ， he moglobin a nd othe rplgm e ntS
inc orpo ratedint o theliver which w as e voked by high peak power a nd highrepetitio n r ate of G V L
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